APR. 8. 2011 3:48PM CALFEE HALTER 6RI8WOLD 
espaceuet — Bibliogr^hic data 



NO. 8302 P. 89 
Page 1 of 1 



N-tZ'-aminophenvD-benzamide derivatives, process for their 
manufacture and their application In the treatment of neoplastic 
Illness- 



PubllGBUgn number; 
Pubncatlim d3t9l 
nivcfltor(B)s 

AppllQsnt(B): 
ClBBslflcatloni 
- IntarnallonBli 



" Buropean; 
Appllcq^on numbdf j 
Priority numbQr(s); 



SP0242e51 (Al) 

WEieRSHAUSEN UTH; SATZINQER GERHARD DR; 
VOLtMER KARL-OTTO DR; HERRMANN W0LF6AN0 DR + 
GOEDECKEAG[Dg)t- 

A$1K91/ieS! AS1P35/00:A$1P3S/02; COrCWY/DO; 
C07O23l/01r C07CStd1/12; CQ7C2SVQi: C(J7C23S/79f 
C07C233/BO; 0070233/87,- C07C23B/a0i C07C^3S/5B: 
C07CZ37/42! C07CG7/00f C07C; (tPCV7)i ABIKSI/lflB; 
C07Cl03/d2 
0070237^42 

iEPl987010584e 18870421 

D£198B3Bl35ri 19380422; 0^1966882^59 19860728 



Also pubtlshQtf 9S| 

@EP0a42B5l (B1) 
^ US51S79ia (A) 
■a PT84737 (B) 

pmasas CA) 

g) N2219974 (A) 

mors 

cited dacumenu: 

H 6P0l1696r(A1) 
g) GB21S8B98{A) 
1 DE1843264CA1) 
(g| PRS720M<M) 



Abfitracl Of 6P 0242851 (At) 

1. Clfllma for the ConlracUng States : BE, CH, DEi 
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EP0242S51,Pia.P5 wherein R la an unsubsHtMled 
C1 -C4 scylamine group or ona eubBtltutad with 
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aanera) fon^ula Hla see dlpommm : 
EP0242851,P14,F1 In which R hsa ihfi same 
meaning as above and A Is a reactive add group, la 
lesiolsd witfi a compound of (he generai formula IHb 
BBfi diagiamm ij eP0242851,Pl4,P2 In which X Is 
an amino group provhJEd with a protectlva group or 
la a nitro group, in s manner known per se, the 
compounaa thua obtained of tho general fomiula IV 
see dieoramm : EP0Z42BS1.P14.F3 In which X and 
R have the same meaning as Bbova, are reduced 
or, by apll Wng eff the protaclive group, are 
converted Into the corresponding campounds of the 
general fomtula I L 
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® N-(2'i^mlnopheny|)-benzamid-DaflV8te, Verfahren zu deren Herstoyiung imd deran Verwenduna bel 
der BekSmpfung neopIssUsohor erkrenkunfiem ^ 

® Die Anmoldung betrifft iwue Verblndungen der alfgemelnan Fbrmel H 



II 



worfn 



R Halogsn odsr eine Nlederalkylslkoxy^dsr NtedeFBCKfaminDgnippe, gsgabemnfalls substttulert dutch ilne 
fm Hydrmygnjppe, oedeutet. 

< Die AwneWunQ betrim ebenso HsretsHungsveifBhrdn der BenamlcKiartvBtB sovvle diees enthsftmde 
^pnarniBzmnteche zubereitungen. 

in 

CO , 

a. 
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10 



N-ffl'^AmtncphenvlHienzamfChDerlvate Veffahren zu Jeren Hgrgteilung un<l deren yenvenduno bey d e r 

BeRampftinq neoplgsSacshef ErKrankunig^ti 

Did vorllogsndd EHindune b^m $Iph mit neuen NK2^Amij^ph8ny|}-bQn3»mid-D'e(tval9n* Verfahren zu 
deren Herttollwig. dieae enthattend© Araneimittsl uitd deren VerwendtJi^ air BekSmpfting nsoplasUscher 
Erkrankungen. 

In der D&Q8 33 09 7^. warden Vbrbindungen der silgemeinsn Fonmel I 

in m\tn^r H\ R» und R*. lAe g'slch Oder vansohreden eein kdnnen, e!n Wafi$mCo1!^ odor ein© 
Methylgrupp© bedeuten, 

ate wiiteam bdl der Bekimpfimg von mBlIgnen» pnolifefaflven und autoimmunen Efkrairkunsen beschrfeben 
Besoide^ wirksam slnd das 4-Amlfto-N-{Z'-aminophanylhb8rKamid and celne N-MonometiiyJdBrtvate. 

OberraBchendenrtfefse wurd^ nun gefunden, dafi die zunichst pha/makotoglsah fOr eaeantien nehatene 
b8sJ«rfie p^AmfncHtinktion nicht nur nicht verantworti/ch fDr die therttpautische WIrkwmkelt der oifindirngs^ 
gemiflep Substanzen fst. eondem Ihre Abwe^enhen Oder ihre chsmieche Veranderuno In neutaf iBsala- 

GegeiiBtantf dar Effindung ^ somlt nsue N-2<AmmophBnsrl>tenzamJ(«>arivate aur Tfterarto malf. 
gner, preiifBratlver und eutofmniuner Bfcrankungen dar allgemeinen FbnnBl 11 

NH. 



30 



worfn 



umtett tfsbel einen unBUbsHtuIerten odor mlt Hydroxy! subetlWerten C, -C, -Rest ^^'^'^"^^^'^^ 
^^^^^^^St Shd daurt Venjindungen dar engemsrn«i Struktur ri, die einm Niedernqyiaminonnt R 

1) 4iAcet3niino>N-(2'-Gmlnoph0nyD'H3enzfimid 

2) 4-l80bulyryl8mino«N'<2'«ninopnBnylHwn38ntid 

3) 4-Formylamin[>.N^.flfnlnophenyl)4>8i«8mid 

4) 'Kfl-Hydra>^ypropianylJa^lIn^^^H2^am^nophBTlylHw^ 
^ 5) -waiycolaylamintHN-pvamtnophBnylhborBamld 

nB^^lBnUrre-Varfobidutigen i) bte 6) sowte die andoren obw atifosRJhrton. dumh sine Hatnnatw««„ 

«ind neu. Betennt let jedoch eine V^-ndung mft R « H (Beilsteln 18 HW S m^,^^^ 
* ft«S? n ^^fi^" "*%SS*'"?J'* "^'^ Verwondung von Verblndungen der allgflmeJnen 
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{III a) + b)), 



In vy'^IohBf A 9lns reaKtlve SSursgruppd ddrstellt, R di9 obsngBnanntB Bedeutung hat und X eine m\\ efndr 
70 Gchutzgruppd verssheno Aminosruppe odw efns Nltrogruppd bodeutet, 

in en sloh bekannter Welse mitelnander timsebt, die so erhalienen Verblndungen d9r altg$m«lnen Pormel 
IV, 



IS 




9Q 

In welcher X und R dlo obsi^enannto Bsdeutung haben 

reduzlert odar durch Abspaltung der Schut^rupp^ In dfe entsprectienden Vdrblndungen der Formal 11 
ObfirfUhrt 

Die UmsBteung der VerWndungen gemSfl Fomiel Ilia mit Verblndungan der Pormel tllb erfo^ In an slch 
£6 bekannter Walse. Ate reaktive SMuregrupp«n A disnen vor allam die Sawehaloganido, -anhydride Oder 
^mldazo^ldB odor Estergruppen, d\$ eine Umsetzung mit der Amlnogruppe arlauben. A bedeutet aomli 
bevoraugt Hatogen, Imlcfazoiyl-, Acyl-oder nled.^re Alkoxyreete. 

Als Schutzgruppan ftJr X dlenen In der Poptldchsmfe Ubllchfin Resto, wie z«B. dsr BBn«yl-oder der 
* Carbobdnwxy-Reet , . ' • 

30 DIb Reduktion kann unter Venvendung geelgneter Katelysetoren (Ratln odar Palladium) mit Wasasittoff 
so durchg^fUhrt warden, daO elneraeita die frelen Nttrogruppen zu prim&ren Amlnogmppen reduslert werden 
und anderarsQfts die en den Aminogruppsn bafindljchen Schuizgruppen hydrogenolyttscri abgeapallen 
warden. 

Die erfindungagemiOen Wlrksfoffe warden vortallhifi in Fomi eines pharmajjeufischen PrSparata 
55 verebrelcht, wofchea die WIrkstoff© In freier Form odor in Fomo ©iner MIschung mit einem z^. fUr die topi- 
ache, enterale (2,B. orale Oder rectele) Oder parenterale (intramuakulSre Oder Intravenaee) Appllkatlon 
geslgneten phamiazeutlschen organischen Oder anorganiachen festan Oder fiassfgen TVagarmaterjal enthait 
FOr die Blldung derselban kommen solche Stoffe in Frage^ die mit den neuen VerWndungen nlchl 
magieren, wis z,B. Gelatine, Lacloaei Starke, Stearytalkohol. MagneslumetserBt Talk, pflanzllche 5le, 
« Benzylalkohola, Prophylenglykole, Vaseline oder andere ArsnelmlttelWger. 

Die pharmawutlechen PrSparete kOnnen z.B. els Tabletten, Dragdes, Kapaein, Buppoaitotfen, Safben^ 
Ctemea oder \n flDaslger Form ale Suspenslonen oder Emulslonen vorHegen. Qegebenenfalis sind de 
eterlHaiert und/oder entbalten Hflfsstofffi, wie Konaervlerungs-^tabillalenings.. Natsroder Emulglermlttel, 
Waungsvarmlttlw oder Balsa zur VerSnderung das osmotlschen Druokee oder Puffer. Sie kSnnen such 
4S weltara Wlrkatoffe enthalten. 

Die anzuwendendo Doste hSngt von dpr Art dee 2U therapfflrancJen KrenkhBltsgeschehena und von 
indlvlduelien Faktoren ab. 

Im allgamelnen warden Doaen von 10 bis 300 mg. tnabesondere 20 bla 50 mg verabrelcht In 
besonderen Fallen kann die Eln^eMoala auoh hSher liegen. 
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4;Acelanilnq^N'{2r^mtnDphBnyl^beigaiTiW 



30 g C0.1 moQ N-(2^i(^phenylM-ac9tytam!nobenzamid werd^n untsr Stancfardbedingungen In THF 
mit,Pd/C (10%) Yiydrtert. Nach Entfamen dea Katelysators wird das FlKrst auf ca. 1/4 elngeangt und dor 
0 ausgef^Iend Nieddnschlag abge^^ugt eventuell kann das Pradukt aus MothanotHlHP (1:1) umKrlstalllsieit 
werden. 

Ausbeiite;l8.eg{B9nd-m) 
Schmp.: 243.7''C 

Das ars Ausg^ngsprodukt venvendete N-(E'Hsntroph0nylK«celyiamlno-benzBm^ wird wis tbigt heroe* 

to stent 

"M.S g (0.^3 moi) Oxaiylchlorld weiden be! a-6"C untef reuchligksl^usschiuss zu elner Lfisung von 60^ g 
(0.83 mgl) DMF fn 1.5 1 frockenem E^slgester getropft Nach 80 Mlnuten RQhmn bel dlerar Temperatur fOgt 
man 44.8 g (0.25 moD 4-Acetamidobenzoe8SuinB zimammen mit 277 g (0.85 tnof) Pyridin hlrwi und entfemt 
daa Eabad. 

7ff Nach 3 Slunden ROhren ber RaumtampBratur vensew man d!e Re^on^mrschung mit alner LBsuno au$ 38 
9 (0^8 mol) o-Nifioanllfn und 27.7 g (0^6 mol) ^fridln In 30 mf (wckenem fesfgester. 
Nach 15 Stunden ROhren bei Raumtemperatur versetzt man mit 500 ml iN-NaOH, trennt dls Ryasen und - 
5chOtt9lt die wSfifIg© Phase noch djeimal mrt je 160 ml Essfgaeteraus. Die vereinigton organfechen PKaaon 
werdan mit Wasaer noutral gswasohen, Bbor Nelriufflaulfat getracknet und aif ca. 1)3 aingeengt Der 

so ausgsfaiiene Nladerachlag wM abgeaaugt vnd .,entweder durch Umkffstalfisation oder 
SIulenchrDmalTDgraphle gereinlgt 
Auabeuta: I5g(&0%d.m) 
8dhmp,; ai5*8"C 

ss 

Balsnrei a 

<i(^Hydn3xvprQDanQyl)a m/no-N^(2^lroDhenvl^^nM^^ 

'1;^ W-(g'-t(ltrophenylH^^Benzyioxypropanoy(amino)-b^^ warden In 30O/aI atianol 
Sllf nllS.^"^!^ 1 g PcW; (5%) b»1 80% for 6 Stundan Im AutoWaven hydrlert 
^2 , [ nS??" 1!?'^.^*'' Waungsmittal enffertit und der ROckatand durch saulenchromatographie 
(KTesalgel. Methylanchlorfd/Mothanof 8:1) gereinfgt iwiremawgrapn» 
Ausbaute: 0-8 g (56%); Schmp.: 198.7«C 
Off Dla Ausgangsprodukte vomandeten Varbindung$n weiden wte felgt hergBstellb 

4-(3-8©n2yIiixypropanoylainlnoH5enzDesSui« 

^ nv ^ ^J? P-Amlnobanaoesfiure warden zuaammen mTt 4^8 g (63 mmol) Pyridin In 100 ml 
Sn??Dt^^^ ' a^n^ytoKyproi^-anaSui^^^^ i^LZZin 

!!f.lL?I^^L^"^^^ RBunrrtemperatur varsew man dfe Reaktionsmtechung.mll 800 ml Wasaer. Dar 
^ r^!?2f ?r ^^^^ abgeaaugt, m)t Wassar gewaschen und getrtwknet Daa Produkt wlrd ohne 

« weftere Ralnlgung In" die nSchats Stufe ©ingesetet riwuuiu wra anno 

Ausbeute: 1B.7 g (88%} Schmp.: ISMe^'Slntem > SOO'C Zet^etsung 

NK2'-NltrophenylK(3.B6n2yroxypropanoy|amino)b^ wM In Anafogle zu BelapfG! 1 heraeatellL 
Qngeaetzta Mengen: ^ 

12 g (40-1 mmoO 4-(3-BenayloxypropanoyIaminoH5BrTOe8iur0 
80 63 g (0.18 mmoJ Oxalytehlorid 
B7 g (0.13 mol) Dfmelhyltormamid 
2>{4^g Pyridtn 

6,1 g (44.1 mmol) O-Nitrosnifin 
880 ml gatrcckneter Bselgester 



6ff 
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Be tep iel 3 

13.1 0 (40 mmal) N*(2'^n!tnoph6nyi)''WsobinyrylamInobsn2amld werden mit Pd/C (10%) In 400 ml 
Tetrahydrofursn unter Standardbedlngungen hydriert. Nach Einengen der L9sung$mftt8ls auf 120 ml 
werden die ausgefaflenen KrlBtatla abgesaugt 
Ausbeuter 10^ g (8S%}, Schmp.: Z47.6"C 

Did als Aui^angsprodukto verwsndetan Verbtndungen werden wie fblgt hergestellt: 

4-ifiobutyry|amlnob6nzoesSure 



1Q 



ao g (0«9B mol} pVVmlnobenzoesIure und 30 g (0^8 mol) Pyrldin werden In 600 m) Dtoxdn gelBet und 
76 bai 16"C unter FeuchrlgkeitsauBschluiS tropfenv/elsa mit 404 (0.38 mol) IsobuttarsSurechlorid versotxL Nach 
2 S(und9n Bohran bei Fteumtemperatur werden 600 ml Www Unter krfiftTgem RDhr^n aigegeben. Der 
a(j$gei9llene Niederscbleg wfrd abgesaugt, mit Wasser gewasohen, g^trocknet und au$ 
DllaopropyletherV&sIgaster (3:4) umkristalHeiert, Ausbeute 22 g 00%), Sohmp.J 241 •O 
N-(a'-Nnfophenyl)-4-l8obutyrylamkiob©n2amld! 
so N-(a'*Nltrophenyl)-4-l80biityrylanfjlnofasnzainid wurde unter den RaaWansbedlngungen gemifl Baisptel 6 
hergestetlt. 

Nach Zugabe von Pyrtdln/o-Nli«MnlBn wurda die ReaktlonaWsung 15 Stiinden bel Raumtemparatur und 
6 6tund$n bal Sfedetemperatur gerOhrt 
Elngesebte Mengen: 
£9 54.6 g (74.68 mmo!} Dimeihyffbmiamid 
1JS I trockanar Eaalgeater 
37.9 g (^,42 mmol) OxalyTcMarld 
47 g (22,03 mmo)) 4»ISQbutyrylamlnobBnzoBsiure 
25^ g P2i38 mmol) Pyrldin 
as '34/g^4^9mmal)o-Nftroannin 
25.6 g (32.39 mmal) Pyrfdin 

Die Subatanz wurde.aus Ssstgester umkrlstelltelert. 
Ausbatita: 13.3 g (18%), Schmpu 237.0»O 

99 

Bfllsp|al 4 

4'6fvooloviam!no-NWg'amlnQphenvll^bensgm1d 

40 6.QS g (15 mmol) N (2'''NibophBnyl)^Ban3yloxyaceiamlnobanzamld warden In 400 ml Ethanol und 800 
ml TatrahydrofOran galdat und 19 Stundan bel BO'C und 50 ba^HPfuck mit Pd« 5% (3 g) hydriert, Oar 
AutoMavanlnhali wfrd heW fiKrlart und das larblosa Rltet air Trockne alngeangt Dar krfatainno ROckstand 
wird m 800 ml Methanol umkrlatalOsiert 
Auabautai 2.8 g ( 9^2%) 6chmp.! 22l-S23*c 

45 Dla alfi Ausgangeprodukca varwandaten VerbJndungen wurden wla folgt hargestelii; 

4*Banzyloxyacat9mlnobeR2oasSure 

so 35.7 g (0.se mo)) p-AminobenzoaaKura werden ausamman mit 23.7 g (O.30 mol) Pyridin In 420 ml 
""^ ^^'^ "''^ ^^'^ S BenzyloxyessigsSurechlorld (Heterocyclic Cham. IB, 601, 

^wm tropfenwalaa vareetet Nach 2 Stundan ROhren bel Raumtamperaiur ver^atst man die ReaWionsml- 
achung mil 300 ml Wassar, Der ausgefallane Niederschlsg wlrd abgesaugt. mit Wasser gowaschen und 
gatTDcknat Daa Produkt wlrd ohna waftare Relnlgung In die n§ahste Stufa elngeset^t, 

as Auabeuta: 73 g (98.3%), Sohmp.i 17a-l79»C 
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N-<9-NTm3pnenyl)-4-Benzylc»grac0taminobenzam 

285 fl {0,39 mol) tnockenes Dimethyftcrmamld fn 910 mt troctensm Eesfgester werden untsr Sfickstt* 
l^atmcssphir^ bm S'C mit $1^ g (0.t7 mol) Oxetylchlorld trapfenweise versetzL Naoh SO Mlnuten RDhren bei 
$ Z-B^O gfbt man eine Suspension aus 37.2 g (ai3 mol) 4'B$n^Io}^cetBtaminQben20d6Mum und U4 g 
(0.18 mol) Pyrfdfn fn 65 ml B$sTgest9r und entfemt das Bsbad. ' 

Ndcti 2 W Stunden RQhren bai Raumtemperstur vdrsafzt man dl9 Reakfionamia^ung mft elnar Lfisung 
von 19.8 g (0.14 mol) o^Nitroanllln und m g (0.18 mol) Pyridin in 65 ml Essigdstsr* 
Nach 1 .Stunde RDhr^n bsi Raumtemparslur wfrd 3 8tunden sum Sledea BrhlfzL Nach dem Abkdhlen wird 
70 mIt BOO ml iM>^aQH vsrsetzt und dis Phasen eetrannf. DIq wSfrlg^ Phase vnfrtl nocfi 2x mtt ^^aater 
eusgeschUttalt Die verainlgten organfschan Phaaan warden mit Waaser neutral g^waschan and Obar 
Natn'umaultet getrooknat 

Das LosungsmiOel wlrd auf 150 ml eingaengt und dUa auagef^lanan Krlstafjs warden abgeaaugc und aua 
700 ml Ethanol umkifstallislort Ausbauta: 18 g (94J%) Sdinipj 128 - ISO^O 

IS 

BetePTel S 

4^nnvbmlntHy»-g*''am?nophBnvf)bengamid 

Wg-AfnlnoPhenviK4bmiylamtdoban2Bmid 

1,93 g (67.3 mmol) N-(2<-NftrDpheny|)-4^iTnyfamidflbarisamId wettlen mIt PdC (10%) In 500 ml 
TelrahycfroPuran untar Standanlbedlngtinoen hydriart Nach Brtfeman doa Kstelyaalora win! das 
L^aungsmKlel \m Vataium entfamt und der krtatalBne RDcksfand sue Tetrahydrafiirdn/.Dii5opmpylether 
(in) umlofstelUstart 

Auabaut^; 1.5 g (88£%). Schmp.: 19e-7*C (?) 

Die ale Auagangsprodukt venirandete Verblndung wurda vrfa forgt hei^eetfillt: 

N-(2'-Nrtfoph9nyl)*4-fomiylamIdobenzamld 

w . H ' """'^ Diffletfiylformamrd und 80 ml troeXener EadtgeOar weiden unter eSdntofbbnosphSra 
bBi 0-5'C mIt 5.9 9 (48.8 mmol) Oxalytohlorfd tropfenvraise versatzt Neeti SO MInuten RBhtWi bel diesar 
IfSP^ff?/ f^, '*»'«"'«n5«0h<»« m« M6 g (38 tnmol) Fbimyl+anWDhenzoeeSora (Chem. Bar, 28, 
3825, 1680: BtmOna HBiidbuch tJm Organtschen Cheinift 8pn-nger Vorfag, 14, 432, 1831) und 4^ o (M 
mmol) PyiWIh versetzt und das Eisbad entiemL Nach 3 Shjnden ROhren bei Raimrtemperatur winJ dio 
LSsuno mil 6.47 g (39,0 mmoQ o-NItttoniDn in IB ml Irootenem Esslaaster vQ^etzt und 15 Stundon bsi 
RaumtempeiBtur gBrOhrt. Ansohiteflend wlrd die Lfisunfl mIt Ammoniak slkalteTert. mit Wasser gswaschen 
40 und fiber NaWumeulfai getroeknet Kech Brtfemen d«rs USsirngsmittels blelbt ein hrfstaniner ROekstand. der 
aus Essigester umkflstainaiert wlrd. ' 
Au6b8Ut&' 13 g (14.8%). Schmp.: 237.6*0 

45 BioIOQischaa Verhfllten Im Vgrgtelehsvereuch 

• u ^f^'"°^l2''«minoph9nyl)-bensamld wurde als Beispiel der eifindungsgemsean Wirkstoffe lm 
vergleich zum Standard 4-Aminth*J-(?^mInophenyl)-ben2ainid, fiJr welchen in vttro und In vivo ausgnrgote 
WilWBon vensnWgdener expedmentener Tamuren bekannl tet, euf AnUlumdrwIrtau^ geprUIL 
^ .^Z^ "^^^ ^ "Cotortmetrio CytotoxSiy Assay" m l 1210 und Memmaadenooercinom 

lec TiimoroUen durchgefOhrt. Subatonsan mjt ICi, Werfan 880 Ugnnl worden in diewm Ttetsystooi bIs 

E& konnte gezeigl warden (s.Tab.1), da0 der erfindungagema/le WIrkstoff 4-Acetamlno-N-(2ttmlno- 
f^arQfl)*benzamld 
as 1 . ausgepragt cytDStatlacli wirki 

2» eine mlt dam Verglalchastandaixi etwa glaiche cytostatSeche AMvltSt aufW9lst 
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Tab, 1 



n 



IS 



L 1210 Colorimetric cytotoxiaity assay 


Test Substanz 




4-Acetamino-K- (2 ' -aminopjienyl) -benzamid . 
4"A3ninQ-H- (2 • -aaiinophenyl) -Jaensainid 
4-Methylamino-N- {2 « -aninophanyl) -benzamid 


3.75 
2.78 
4.04 


Mauuna AdGnocarcinoia l6o aytotoxiolty assay 


Test Substans 




4-*&o^tamino-H^ <3 » -awinophenyl) ^bansaiaid 
4-aiaino-N-(2 ■ -amlnophenyl) -benaamia 
4-lsobutyrylaalno-w- (2 ' -aalnqpbenyl) - 
bensamld 

4-Formyla5uino-N- ( 2 • '-aminophenyl) -benzamid 
4- ( p-hydroKyproplonyl> aralno-N- 
( 2 • -andnophenyl ) -benzanid 
4-Qlycoloylaj5ino-N- (2 • -aminophenyl) - 
benzanld' 


0.73 
0.69 

0.32 
0.40 

0.77 

0.62 



SO 



OberreechertdErwolse wurde gefunden. dad der erflndungsgemiflfl WIrtetoff 4-AcBtaniIno-N'<2tinIno- 
phBnyl)-benzamid bel akuter Intragasiraiw Verabneiohiing batrSchtllch wsnrger toxlsoh Ist ale der Ver- 
Stelchsstsndard. Dtes wurde fm orl^ntlerenden Versuch (n » 4) an mSnnllchdii MSusen zur Ermtttlung der 
LDfio be} 7 Tage-Beobachtung nachgewlewn (s-TabJa). 
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Tab. 2 




Akute Intragastrale ToxIzUMti Maus 




40 










Testsubstanz 




mg/kg 




4-Acekam!no-N- 

( 2 ' m 1 nophen y 1 ) enzam i d 


1600 




60 


4-Amlno-N- 

{2'-amlnophenyl)-benzamld 


625 





In pharmakoklneQechen VarsuoKen en Ratten konnte eine vermlndarte Resorption al? mSgncfis Ureaohe 
dsr weaentlich verbssaerten skuten Vertragllcfikelt das erflndunflagetnaflen Wlrkatoffs \m Vergleich zum 
Standard ausgeachloesen werden; Die Intefitlnale Resorption dar Subatanz erfoigt raach. vollatandlg und 
59 doslsilnear. ^ 

Dlo BioverfUgbarkell des erflndungsgemS/len Wrrkstoffs ist 100%j & wurde kein etatfstl^ aignifikanter 
Unterechled d^r AUCe nach Qabe von 10 mgfl^ Lv, und f.g. bel Ratten gefUnden (s.Abb.1). 
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IS 



£50 

czs 

17S 

150 

lis - 

100 
F5 - 
SO - 

cs 

9 



10 



— 1— 



—I — \ — \ — \ \ - 

do ^0 50 

DK? (rng/kg) 



3^ JSenJu^'Ln^^^^^^^^ Verabrelchuns von A-Acetamrno-N-CaUHmfno- 

c/C0Btatlech6 Wifkepjegal Gber (ang^re Ze»rSiJm9 auftecht vx erfiBlten. 



4fi 



00 
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70 



IS 



SO 




00 



9B 



40 



Abb, 2i Mittlerer 



Plasmaspiegel 



von 



4-Arnl no-N-(2 '-ami no- 



phenyl )-ben2;am Id bei Ratten nach einmallger Verabrajqhung 
Von 10 mg/kg f.g. (n - 4)i 
Halbweptzeit (t]/Z)^\5 Mlnuten. 




Abb. 3! Mittlerer Plasmaspiegel von A-Acetam?no-N-(2'-amlno- 
phenyO-benzamld be! Ratten nach einmaUger Verabrelchung 
von 10 mg/kg t,v. (n = 5), o 2 mg/kg Kg. (n «-5), 
O10 mg/kg Ug, (n = 6),aso mg/ka l.g. (n « 5). 
Ha(bwert2elt (tl/Z)-^/f,2 - 4,5 Stunden. 
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Die in-Vivo AWivKat von 4^cetyramTno-N-{ar-amfnQphenyl)-b9iwamrd wunJa getestet segan das prtmare 
Mammasdenok&ndnofn, indusreifin woMchan SD-Ratten durch dnei olnzelne I.V. InleWonan von MethWnl- 
troBOharaKtoff am 50„ Tl, und S8. Ijebenstagi Sobald das Tumorvolumen ^ 0^ cm' erreiohte. wurda nach 
Randomlslemng der V^rst/chsPero die "nieraple bagonnen. Die Testsubatanz wunJa Intragastral \n Dosen 
von 73, 10.0 und 12^ mg4qg»7^g 5 x Woche in 6 Wochen verabroicht Mlttlom Tumorvolumon wurden 
weSchentlioti bestimmt und mlt unbehantfelten Kontrolltleran vsrgDchen. 

Aus Abb, 4 1st emichtllch, da0 4-AcetylarnInoH^-(2'-aminoph8nyl)-ben2amid das Tumorwachstum deut- 
llch baalnnudt fn cfoslsabhanglger Waise bla sur vollatSndrgan Verhintfetung dea Tlimarwachstuma in dar 
Gmpp& mlt dsr hOchsten Dostarung. 

Abb> 4 

Aktivltat von 4-Acetain±no-N-(2"-aitilnophenyl)- " 
benzaniid gegen Methylnitrosoharngtoff "indu- 
siertea Manuna-Adeuokarssinoia in SD-Ratten 



80 



! 



90 S 



I 

i 



as 



DO 

0) 



4a ^ 




« eontrql 

O 7.5 MGAG 



SO 



/o^ o^f ^f? "Ul^^^'^^f " Siibsta^zen gtellen damnach geganOber dem Veitfsich«iBndarti ^-fmitv^JH^ 
tf^lTT^^^^^ ,„ waaentllchan blologtechen Paramatam dauyteb v^baaaerte. dabaitSS 

Die erflndiingagem&^an Subslanzen habsn demnacA tharapeuUscha Bedautung und atallen mm dar 

-aystemiachen undMer toplachen Behandlong majignar Naoplaalon 

-Bahandlung banfgner protiferalivar ©luwkungen 

-Behandlung von Slfirungen das ^elltilSran und humoralen Immunsystems. 

0teSL^^2^Sl*!f'^.'l^ ^"^^^j^^rj^^ Ihar^Bma. von danan 2u amarten tet daO afe dla gawDnachtan 
Effekte veratarken und gansilg baainnussen. iat mlt aingaschloaaan. 
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Ansprliehe 

10 N-^-lAminophenyO-berKflmld-Dailvate (tor aRsomeinen Pbrmel )l 



10 




II 



wortn 

R HaloBon Oder ^ NMsralkylalkoxy-oefer Nisderaoylamlnogruppe bedeutat. 

2.) VerWndimgan nach Anspruch 1 , worln R eln Aeyldminorest mit bis 2u 4 KohlenstofTatomen let 
IS 8.) 4'^eiamlno4^(2'-Bni!nophenyl}-ben5afnid. 

4,) 4-l80bulyiylBmlno-N-(2^mlaophenyl)*b9n2amld. 
8.) 4-Formylammo-N-<2'-eminophertyl)-b9nzamid. 
e.) 4^^41yrffOxypropionyl)am!no-N-(2'«.aminoph9nyl)«b5namW. 
7.) Glycoioyl8m!no«N>'(d'«^mlnDphenyl)«benzarnld 
20 8.) Verfahren zur Harstellung von VerWndungon der Bltgemalnm Forniel r, dadurdi gokennzeiohndt da0 
man Vorbi'ndunOBn dor ellgemoln«n Fbrmsr \\\ a urtd b; 



X 

.a) b) 

M ■ • 

in welcher A efne reaMlve Siuregmppe dsretellt R dla obengenannte Badeutung hai und X eine mil Biner 
Schulignippe veraehens Amlni^ppe otferelne NItmgrupps bedeutet, 

In an aloh betcannter met mMnnder unwetet, die so ertialtenen Verbindungw dsr aiisemBlnen Fttrmel 



40 




In vreicher X und R dJo obenQenannte Bodeutung haben, 

redt^Wl Oder durch Abspaltung der Schutzgruppfi In dio entepmchenden Veffalndungon der Pormel II 
4$ uberfuhrt 

9.) Verwendung von VerbfndQnflen sKgemefnen Formol K 



60 




in vifBloher R', R» und ff glelch odor versohieden 59ln kdnnan Und Wasserstoff, Halogen, efne 
^ NIederalkylalkoxy-odor sine NIsdaracylBmlnogruppe bedeuien, bol dor BekSmpfung neoplastlscher B1<ran^ 
KungeOt 

lOr) Arznelmittel enfhaltend Varblndungen der allgwneinen Fdrmel I neben Zusate-und Hllf$8toffen zur 
Bakampfung neoplasSsoher Bkrankungen, 
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PatentansprOche fOr die fblgdnden VertragseteetBn: AT, ES, GR 

1.) Verfehrerr aur Heretelfung von N-^HAminaphenylHsenzamid-Oerivatdn der sJIgemelnen Fbrniel II 

6 

8 



70 



T5 



£0 




worin 

R Hfilogdfi odfif dne Nrodmlkylalkoxy-oddr NiederacylamlnognqDpa bedeutet 
ctadunch gekennzeichnef, da& man Verblndungen tfsr allgemeiiian Pbrmal 111 a und Jk 



a) b) 

in weteher A aine reaktive Saufegiuppe darislellt, R cfis obenganannte Bgdoulung hat und X a'ne mh shn- 
I? Sdiutzgruppe \farsehene Aminogruppa odar etns Nitroflrupps badeutet, 

in an steh bdkennter WefsB mitsinander unweW, dte so eihalteran Verb'mdungen der aUgatiiBlnen ftrme) 

IVf 



• sir 



as 




(IV). 



fn wefcherX und R dfe obenganannte Bedsutung haben, 

redifiiert Oder durch Abijpaltung der Schutzgrupp^ fn die emspwchendsn VerWndungen der Fomiol fl 

2J V^fehren zur Harstellimg von Verblndimgen nadi Anspruch 1. worin R eh AcytsmTnorest mtt bid 2u 
4ff 4 KoliiQnstDlTOtomen ist 

a.) Vorfehnen nach Ansprach 1 zur HersteWung von 4-AoBtamlno-N-(2'«flm!nophonyD*berpsama. 

4) Verfahren nacli Ansprubh 1 zur Heratenung von ^\^\sclGiri\^ 

A xSSlJ!^ Anapruch 1 zur Herstellung von 4-Fbmiy[amfno-N.(2^rnophBnyIH5en2flmId. 
45 benMimldl An«pnich 1 zur HaretDllung von 4-(/S-HydfQxyproptony!)amlrioHNHy*amfnoph9nyfh 

7. ) Verfflhrsn nach Anapruqn 1 zur Her$te(lung von Qlycoloylamino^N-{2'.Bmi'noph9nylhbenzamld, 

8. ) Verfahren air HorataUung von Araidmrtteln, weTche mindoatens eln Benzamid-Darivat dar allgam^ 
nan normal I * 



55 



' ^^"^ • ^'^^^^ versdilodan aein konnan, und WasBeratofP, Halogen eine 
Nlecreralkylaitoxy^-oder e7na Nfederacylanirnogruppo bedeuten, In Verbindung mit featen odar ffGaafgan 
pnarmazsutlschan TYSger und HIBBatoffen zur BelSmpfung naopfastieahBr grkrenkungan. 
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